
714 CHEMOTHERAPY SEPT. 1987

Ceftizoxime(CZX)の 顎骨組織移行に関する臨床的検討
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Cephalosporin系抗生剤のCeftizoxime(Epocelin(R),CZX)の 顎口腔気域における有用性を検討

するために,下顎体一部切除法による弧矯正手術を施行した下頭前突疾息者11症 例にCZXを 投

与し,血清中濃度とともに顎骨移行濃度をbioassayに より測定し,次 の結果を得た。

1.CZX 2.0g静 注後の血清中および顎骨内濃度を測定した結果,血 清中濃度はC=120.2

e-0.718tの式で表わされ,半 減期は,0,97時 間であった。また,顎 骨内濃度はC=11.8e-0.672tの

式で表わされ,半 減期は,1.03時 間であった。

2.顎 骨内濃度の対血清比は,30～180分 の間で約10%の 値を示した。

3.CZXの 血清中および顎骨内濃度は,主要起炎菌に対するMIC80を 超えていた。

以上のことより,口腔外科領域における各種感染症の治療ないし,術 後感染予防効果に対 して

CZXは 充分期待できる薬剤であると考える。

顎口腔領域における感染症は,一 般に歯牙う蝕症ある

いは歯周病の継発疾息として発症し,急速に顎骨へと感

染症が波及することの多いのが特徴である1)。したがっ

てそれらの治療を行なう場合や,術 後感染予防において

は,投 与薬剤の血中濃度や軟組織内濃度の推移を知ると

ともに,顎骨への薬剤移行をも考慮しなけれぼな らな

い。

今回,私 たちは,第3世 代のcephalosporin系 抗生

剤で,特 にグラム陰性桿菌に対する抗菌力が非常に強

く,また従来のcephalosporin系 薬剤では無効であっ

たインドール陽性菌や嫌気性菌などによる感染症にも効

果が大いに期待され,さ らに諸種細菌が産生す るβ-

lactamaseに安定性を有し多剤耐生菌に対しても強い抗

菌力を示す2)といわれるCeftizoxime(Epocelin(R)以 下

CZXと 略)の血清濃度および顎骨内濃度を測定し,そ

の有用性について検討したので報告する。

I.　材料 と方 法

対象は,Table 1に示すように大阪歯科大学付属病院

第1口腔外科において下顎体一部切除法による顎矯正手

術を施行した下顎前突症患者11症 例であった。これら

Z)症例は術前検査で血液化学的および全身的に異常を認

あず,さ らに術前にbioassayに 影響を及ぼすと考えら

れる薬剤の投与は受けていなかった。またCZX皮 内反

芯は全例陰性であった。

対象症例の内訳は,男 性7例,女 性4例 で 年齢は

17歳 から28歳 で平均年齢は22歳 であった。

投与方法は,CZX 2.0gを 生理食塩液20mlに 溶解

し,術 前あるいは術中に急速静注し 投与後30～180

分までの各時期に顎骨片を採取し あわせて採血も行な

った。

顎骨組織は,可及的に表面に付着した血液を除去し減

菌容器に入れ,凍 結保存(-20℃ 以下)を行ない測定に

供した。また血液は,血 清を分離し 顎骨と同じ条件で

凍結保存後,測 定に供した。

Table 1 Summary of cases of progenia
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Table 2 Concentration of CZX in serum and mandibular bone 11 cases ,22 samples

凍結保存した顎骨組織を生理食塩液で軽く洗浄して,

付着した血液等を除き濾紙上で水分を取り除いた。ハン

マーで粗く粉砕後重量を測定し,骨組織1g当 り0.5～

2.0mlの1/15Mリ ン酸塩緩衝液(pH7.0)を 加え,ポ

リトロン・ホモジナイザーで氷冷下にホモジネートし

た。10,000rpmで20分 間冷却遠心しその上清をbio-
assay用試料とした。

検定菌は,一 般にはB.subtilisが用いられているが,
B.subtilis ATCC 6633の 検出限界は1.0μg/mlで あり,

顎骨組織のごとき低濃度のCZXを 含む検体において

は,E.coli NIHJ JC-2の 検出限界が0.1μg/mlと 検出

限界が低いのでE.coliを も併用した。

検定培地としては,下記に示す組成を使用した。
B.subtilis ATCC 6633用 培地の組成は

クエン酸ナトリウム(特級)〔林純薬工業〕 10g

ポリペブトン 〔大五栄養化学〕  5g

肉エキス(Difco)  3g

寒天末(Difco)  10g

精製水  1,000ml

であり,E.coli NIHJ JC-2用 培地の組成は

Nutrient Agar (Difco)  18.4g

精製水  1,000ml

である。

標準曲線は,B.subtilis ATCC 6633で は640μg/mlか

らE.coli NIHJ JC-2で は64μg/mlか らバッファーを

用いて,標準品を倍数希釈して12段 階を作製した。

使用ディスクは,東 洋科学産業製直径8mm薄 型ペ
ーパーディスクである。

II.　結 果

11症 例の左右22検 体のCZXの 血清中および顎骨内

濃度をTable 2に 示 した。CZX投 与後30～60分,
60～120分 および120～180分 間における平均血清中濃

度は74.8,34.4お よび20,0μg/mlで,平 均顎骨内濃度

は8.57,5.23お よび3.43μg/gで,い ずれもほぼ経時

的に濃度の低下がみられた。

CZXの 血清中濃度を縦軸に,時 間を横軸に示したグ

ラフがFig.1で,C=120.2e-0.713tの 式で表わされほぼ

相関を示していた。また半減期は0.97時 間であった。
一方,CZXの 顎骨内濃度はFig.2の ように,C=11.8

e-0.672tの式で表わされ,血 清中濃度に比較してややば

らつきがみられた。また,半 減期は1.03時 間と血清中

濃度よりやや延長がみられた。

また,CZX投 与後30～60,60～120,120～180お よ

び180分 後におけるCZXの 顎骨内濃度の対血清比をシ

ミュレーションカーブより求めたのがTable 3で ある。

30～180分 の間で約10%の 対血清比が得られた。

III.　考 察

化学療法剤の進歩,普 及により口腔外科領域の感染症

の重篤な症例は減少傾向にあるといわれている8)。起炎

菌に関しても,従 来好気性グラム陽性および陰性菌が主

体であったものが,近 年では嫌気性菌が多く検出される

ようになってきている8～5)。
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Fig.1 Serum concentration of CZX 2.0g

single- dose i. v.

Fig.2 Concentration of CZX in mandibular tissue

Fig.3 Relationship between dosage of CZX
2 gx2/day and effective concentration in

mandibular tissue

したがって,口腔外科領域の感染症および術後感染予

防に対しては,これらのことを充分に考慮し,好気性菌

はもとより.嫌気性菌まで対象とする広範な抗菌スペク

トルを有する薬剤の選択と同時に,口 腔組織への移行が

高濃度でかつ持続性のある抗生剤を選択することが臨床

上必要である。

セフェム系抗生剤では,一 般に,グ ラム陰性菌で特に

嫌気性菌に対する抗菌力は世代の推移とともに増強する

とされており.逆にグラム陽性菌に対する抗菌力はむし

ろ減弱する傾向を示すといわれている2)。今回,私 たち

Table 3 Mandibular tissue- serum ratio of
CZX concentrations

(from simulation curve)

Table 4 Duration of CZX concentrations in serum
and mandibular tissue for MICso of organisms

が実験に供したCZXは,グ ラム陽性および陰性菌に対

して広範な抗菌スベクトラムをもち,penicillinaseおよ

びcephalosporinase typeの β-lactamaseに非常に安定

なceghalosporin誘 導体であり.S.pyogenes,H.influ-

enzae.E.coli.K.pneumoniae,P.oulgaris,P.mirabi-

lisに対しては強い抗菌力を示し,Smarcescens,E.

cloacae,E.aerogenesな どの弱毒菌に対してもCEZ,

CMZお よびCTMよ り強い抗菌力を示すといわれてい

る2)。しかしながらCZXの 口腔領域特に顎骨内濃度お

よび血清中濃度については,津 島ら6),橋本ら7)の報告を

みるにすぎない。そこで私たちは,CZXの 右用性を検

討するために口腔外科領域の形成手術の一つである下顎

前突症患者で,お おむね一定量の顎骨組織の採取可能な

下顎骨骨体部一部切除術施行患者にCZXを 投与し,血

中濃度とともに顎骨組織内濃度を測定した。

CZXの 投与方法については測定者は異なるものの,

橋本ら7}は1時間点滴静注と急速静注後の血清中濃度

を,津 島ら6,の成績を比較した結果,ほ ぼ同様の高い値
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を示したことを報告している。また投与量については,

CZX1.0g投 与群を2.0g投 与群の血清中濃度を比較

した結果では,ほ ぼ相関がみられたと述べているが,顎

骨内濃度については,津島ら。)ならびに橘本ら,}はともに

測定検体数が少なくぱらつきが目立っており.一定の傾

向が得られなかったと報告している。 また楯本ら7)は,

感染を伴った症例において高い顎骨内濃度移行を示した

ことより感染を伴っている場合,炎症局所への移行が良

好であり,1回1.0～2.0gの 投与で充分であると報告

しているが,SerratiaやS.aureusに よる感染症では

2.0g投 与の方が望ましいと述べている。

今回,私たちはCZX2.0gを 急速静注し,下顎前突

症患者の健常顎骨内濃度を測定したが,濃度はC=11.8

e-0.672tの式で表わされ,半 減期は1.03時 間であると

いう結果を得た。一方.顎 骨内濃度の対血清比は,Ta.

ble 3に示すように,30～180分 の間でほぼ10%の 対血

清比が得られた。この結果をもとにして,口腔内の主要

細菌に対するMIC80を 維持できる持続時間について血

清と顎骨組織について表わしたのがTable 4で ある。

S.aureusに対するMIC80の 顎骨内持続時間は,2時 間

以内とやや短かった。CEZ,CMZお よびCTMよ りや

や抗菌力が劣るとの報告もみるが2),感染症や手術後の

局所への薬剤移行が良好であったという報告ηか らみ

て.Table 4に示した時間より,CZXの 血清中および顎

骨内濃度持続時間が延長するものと考えられる。また今

回.私 たちが下顎前突症患者の術後感染予防の 目的で

CZX 2g×2/dayの5日 間の投与を行ない,術 後良好な

経過がみられたことと合わせて考えると,Fig.3の よう

にCZX2.0g×2/dayの 投与を行なった場合,顎骨およ

び血清中濃度は口腔内主要細菌に対するMICを 充分上

回っており,口腔外科領域における各種感染症の治療な

いし術後感染予防に充分期待できるが,さ らにMIC値

の小さいKlebsiella(0.1μg/ml),S.pneumoniae(0.05

μg/m1)を想定した場合1,0g×2/dayで も充分効果が期

待できると考える。

本論文の要旨は,第34回 日本化学療法学会四日本支

部総会(昭 和61年12月5日,於 名古屋)に おいて発表

した。
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To investigate the usefulness of ceftisoxime (Epocelin(R), CZX) a cephalosporin antibiotic, on the
mandibular tissues, serum and tissue concentrations of the drug were measured by bioassay in 11

patients with progenia undergoing the mandibular body ostectomy.
The following results were obtained.
1. Concentrations of CZX in serum and in the mandibular tissues after 2.0g i. v. injection were

measured. Serum concentrations were expressed with the following equation C= 120.2e- 0.718t.
Half- life was 0.97 hours. Concentrations in the mandibular tissues were C= 11.8e- 0.072t Half-life
was 1.03 hours.

2. The ratio of mandibular tissue to serum concentrations was about one- tenth 30- 180 minutes
after intravenous injection.

3. Concentrations of CZX in serum and the mandibular tissues exceeded its MIC80 against the main
causative organisms. We therefore conclude that CZX is useful in the treatment of various infections
in the field of oral surgery and for the prevention of postoperative infections.


